C ase presentation:
A 55-year-old woman, who had previously been very physically active, noted a gradual decrease in exercise tolerance over a period of 3 to 4 months to the extent that she had to rest briefly after climbing a single flight of stairs. She had consulted a dermatologist 6 months earlier because of recurrent, small bruises of her eyelids, but no cause had been found. An ECG suggested an old myocardial infarction with an unusual axis ( Figure  1 ), and a cardiology consultation described symmetrical left ventricular hypertrophy on the echocardiogram with normal left ventricular ejection fraction, normally functioning valves, and mild right ventricular hypertrophy. There was no family history of cardiovascular or neurological disease. Physical examination revealed mild elevation of the jugular venous pressure, normal heart sounds, no murmurs, and mild peripheral edema with clear lung fields and a mildly congested liver. Blood pressure was 110/65 mm Hg. There was 1ϩ proteinuria. Serum protein electrophoresis revealed no abnormal bands, but serum immunofixation revealed a monoclonal spike determined to be IgG . A bone marrow biopsy demonstrated 5% to 10% monotypical plasma cells staining for light chains. Serum-free light chains showed an elevation in free with an abnormal / ratio. Brain natriuretic peptide was 1019 pg/mL (normal Ͻ100), and troponin I was 0.07 ng/mL (normal Ͻ0.01). Endomyocardial biopsy (Figure 2) showed extracellular amorphous material that stained with Congo red and sulfated Alcian blue and that, on immunohistochemistry, reacted with antibodies to light chains but not to , AA, or transthyretin antibodies. A diagnosis of IgG light chain AL amyloidosis was made.
The amyloidoses are a group of disorders characterized by the deposition of an extracellular proteinaceous material known as amyloid. Amyloid deposits occur as a result of misfolding of a precursor protein, the most common of which are light chains, transthyretin, and serum amyloid A. 1 Although the nature of the deposits derived from the various precursor proteins is indistinguishable by light or electron microscopy, accurate typing can be determined by special stains and is critical for instituting appropriate (and avoiding inappropriate) therapy. Amyloidosis is a multisystem disease with the severity of specific organ involvement (including the heart) dependent on the precursor protein. Tables 1 and 2 summarizes the most common forms of amyloidosis. In the present report, I discuss only AL amyloidosis and transthyretin amyloidosis, the most common forms seen in clinical practice.
AL Amyloidosis
The patient described has AL amyloidosis. This is a plasma cell dyscrasia that is closely related to, but generally distinct from, multiple myeloma. Approximately 2000 new cases of AL amyloidosis occur in the United States per year, approximately half of whom will have significant cardiac involvement. The median age at presentation is 55 to 60 years. The major organs commonly involved in AL amyloidosis are kidney (usually presenting as heavy proteinuria), heart, nerve (pe-ripheral and autonomic neuropathy), gastrointestinal (weight loss, disturbance of bowel movements), and liver (elevated alkaline phosphatase with normal transaminase, rarely associated with jaundice). Capillary fragility due to amyloid infiltration causes purpuric skin lesions with minimal trauma and (as in the patient described) periorbital purpura.
The prognosis in AL amyloidosis is driven by the number and severity of the organs involved; cardiac involvement carries the worst prognosis, with a median survival in the untreated patient of Ϸ6 months from the onset of congestive heart failure. 2 Death in cardiac AL amyloidosis occurs either as a result of progressive heart failure or sudden cardiac death. The latter is most commonly due to ventricular asystole or electromechanical dissociation, and a prophylactic implantable defibrillator is rarely effective. 3 The ECG appearance may incorrectly lead to a suspicion of coronary artery disease. Failure to pursue the diagnosis of possible amyloid disease once a normal coronary angiogram is obtained often leads to significant diagnostic delay. Increased wall thickness on the echocardiogram in symptomatic cardiac amyloidosis is often incorrectly described as "hypertrophy" (as in the case described here), leading to a misdiagnosis of hypertensive heart disease or hypertrophic cardiomyopathy. However, wall thickening in amyloidosis is due to infiltration, and, unlike true left ventricular hypertrophy, in which ECG voltage is increased, the voltage in amyloidosis is low, providing a strong clue to the presence of an infiltrative myocardial disorder. 4 Typical echocardiographic findings are shown in Figure 3 and the associated Movies in the online-only Data Supplement. In addition to echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging has emerged as a useful tool in the diagnosis of cardiac amyloidosis with a rather typical pattern of diffuse subendocardial delayed myocardial enhancement after gadolinium injection ( Figure 4 ) and difficulty nulling the images because of the faster than usual washout of gadolinium from the circulation and myocardium. 5 The precursor protein in AL amyloid is a monoclonal immunoglobulin fragment. Serum and urine immunofixation will reveal an abnormal monoclonal band in close to 90% of cases. Monoclonal protein is generally present in a much lower concentration than in multiple myeloma. Thus, serum and urine protein electrophoresis are inadequate as the sole screening tests if AL amyloidosis is suspected. Serum free light chain assay is a quantitative test that is abnormal in Ͼ95% of cases. An excess of or (less commonly) in a patient with suspected or biopsy-proven cardiac amyloidosis points to AL as the most likely type.
Transthyretin Cardiac Amyloidosis
Cardiac amyloidosis may also be caused by the deposition of amyloid derived from a mutation of the hepatically expressed protein transthyretin. Transthyretin is a small protein composed of 127 amino acid subunits. More than 100 point mutations have been described, most of which are amyloidogenic. Mutant transthyretin has a tendency to form unstable monomers that misfold, forming amyloid deposits that preferentially affect the heart and nervous system. Neural involvement results in a progressive sensorimotor neuropathy, often with a degree of autonomic neuropathy. Intriguingly, congestive heart failure may be absent or mild even when cardiac infiltration is severe. This observation led to the postulate that rapidly progressive congestive heart failure in AL amyloid has a toxic component caused by circulating free light chains, whereas transthyretin is predominantly an infiltrative cardiomyopathy. 6 Amyloidogenic light chain toxicity has subsequently been confirmed in animal experiments. 7 A particularly common variant of transthyretin is found in patients of African descent. Approximately 4% of the African American population is heterozygous for a valine-isoleucine substitution at position 122. This mutation results in cardiac amyloidosis with onset in the late 60s and is characterized by progressive congestive heart failure not infrequently associated with clinically significant tricuspid regurgitation. 8 Neuropathy is rare but can occur late in the disease, and, unlike senile systemic amyloid, women are commonly affected. An intriguing observation of a higher percentage of isoleucine-122 patients in heart failure trials than in the general population 9 raises the question of whether this mutation contributes to the development of heart failure in the setting of other etiologies of heart failure, perhaps related to small amyloid deposits.
Small amounts of amyloid deposits are detected in the ventricles of 50% to 80% of patients aged Ͼ80 years. These are usually derived from wild-type transthyretin and have little or no clinical significance. In contrast, massive myocardial infiltration with wild-typederived amyloid, although relatively uncommon, leads to progressive congestive heart failure and is referred to as senile cardiac (or senile systemic) amyloidosis. For unclear reasons, this disorder is overwhelmingly a disease of men, usually aged Ͼ70 years, with a male to female ratio of Ϸ20:1. 10 Although autopsy of patients with senile systemic amyloid shows pulmonary deposits, renal amyloid is very uncommon in this disease, and clinically apparent neuropathy in wild-type transthyretin is almost never present. Reticence to perform endomyocardial biopsy in older patients, coupled with misdiagnosis of amyloid heart disease as hypertensive heart disease, almost certainly results in the underdiagnosis of both isoleucine-122 mutant transthyretin amyloidosis and senile cardiac amyloidosis. 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid, a bone scanning agent, has been found to be avidly taken up by the heart in transthyretin amyloidosis. Dicarboxypropane diphosphonate imaging has been proposed as a simple noninvasive test for determining the presence of transthyretin cardiac amyloidosis and helping to distinguish it from AL amyloidosis of the heart, in which the uptake is usually less. 11
Treatment
The aim of treatment of any of the forms of cardiac amyloidosis is 2-fold: therapy of congestive heart failure and prevention of further amyloid deposition. Pharmacological removal of preexisting amyloid deposits is not yet feasible, although recent preliminary data in a transgenic mouse model suggest that a combined pharmacological and antibody approach holds promise. 12 There are only subtle differences in the therapy of heart failure due to light chain amyloid and that of transthyretin amyloidosis, but the treatment of the underlying disease is completely different. In AL amyloidosis, possibly because of an associated autonomic neuropathy, angiotensinconverting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are rarely tolerated and may provoke profound hypotension even when prescribed in small doses. ␤-Blockade is of no proven use and may aggravate hypotension, whereas calcium channel blockers generally worsen congestive heart failure. Thus, diuretics are virtually the only therapy available to treat heart failure in 13 Therapy to reduce amyloid production may worsen congestive heart failure even if not known to be directly cardiotoxic. High-dose dexamethasone used in combination with any of the 3 major drugs used for the therapy of AL amyloidosis (melphalan, lenalidomide, and/or bortezomib) may cause significant fluid retention. In a patient with incipient to overt congestive heart failure, dexamethasone should be started at a relatively low dose and increased with each cycle to the maximally tolerated dose. This often necessitates adjustment of diuretic dosing throughout the therapeutic cycles and mandates vigilant cardiology follow-up. Melphalan is not cardiotoxic and, although bortezomib showed minimal cardiotoxicity in clinical trials of myeloma patients, subjects with congestive heart failure were generally excluded. However, bortezomib use is occasionally associated with worsening fluid retention and congestive heart failure. 14 Lenalidomide is also generally not considered cardiotoxic, but a recent study suggested that N-terminal pro-brain natriuretic peptide and troponin levels may increase during therapy with lenalidomide, despite a decrease in free light chains, suggesting a negative effect on the heart. 15 High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation has been shown to be effective in AL amyloidosis, but patients with cardiac amyloidosis fare worse than those who are free of cardiac involvement. In a comparative trial of this therapy compared with oral melphalan and dexamethasone, there was no statistical difference in outcome between the 2 groups. 16 Patients with cardiac amyloidosis fared slightly better with less aggressive therapy. However, outcomes with aggressive therapy are highly dependent on the level of experience of the treating center. Careful selection of patients with cardiac amyloidosis by a cardiologist experienced in the disease, in conjunction with a skilled treating hematologist, may of- 
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Cardiac Amyloidosis 1083 fer a high likelihood of successful aggressive therapy, with a good chance of a complete hematologic remission. Patients with AL cardiac amyloidosis deemed suitable for high-dose chemotherapy can be characterized by a combined clinical assessment and evaluation of serum troponin and N-terminal pro-brain natriuretic peptide. 17 Therapy for transthyretin amyloidosis is, at present, purely symptomatic. Fortunately, most patients initially respond well to careful therapy of heart failure. In the author's experience, these patients are sensitive to overdiuresis, resulting in a rapid increase in creatinine despite the absence of amyloid deposition in the kidney. This may reflect worsening of an already low cardiac output seen in advanced disease, which is a function of small left ventricular cavity and stroke volume. Patients with senile cardiac amyloidosis not uncommonly progress to complete heart block, and permanent pacing becomes necessary. Although standard criteria for biventricular pacing (prolonged QRS duration and ejection fraction Ͻ35%) are often not met, it is my policy to use biventricular pacing in these patients because right ventricular pacing-induced dyskinesis in a patient with a small left ventricular cavity further reduces cardiac output.
There are several investigational approaches to the management and treatment of transthyretin amyloidosis. Tafamadis, an investigational drug, has been shown to prevent breakdown of the transthyretin molecule and hence should decrease or prevent amyloid deposition. Preliminary data from a clinical trial suggest that it slowed the progression of peripheral neuropathy in mutant transthyretin amyloidosis, 17a and a trial in amyloid cardiomyopathy is in progress. Other drugs to stabilize the molecule are in the preclinical stage. 18 New approaches, utilizing small interfering RNA technology 19 and oligosense oligonucleotides, are also being investigated for the treatment of transthyretin amyloidosis. 20 
Patient Follow-Up
The patient described at the beginning of this article was offered a choice of high-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation or a bortezomib/dexamethasone combination. She opted for the latter, with the understanding that it may have less severe side effects but may possibly be less effective. She proved to be an excellent responder to therapy, tolerating it well, and, after 2 months of therapy, her free light chain measurement returned to normal, suggestive of excellent disease suppression. She is being followed with frequent clinical evaluations and free light chain measurements with an option of continuation of bortezomib or chemotherapy with autologous stem cell transplantation should the disease become active again. A complete hematologic response such as this is seen in Ϸ40% of previously untreated patients who receive this regimen, 21 but the recurrence rate is uncertain. Cardiac symptoms, although improving, often persist, and echocardiographic improvement is uncommon.
Conclusions
Over the past decade, options for therapy of cardiac amyloidosis have expanded, and new therapies, particularly for transthyretin amyloidosis, are being actively investigated. A high index of suspicion for the disease and early diagnosis with precise typing of amyloid deposits are critical to improved outcomes. Referral to a center specializing in the disease is of great value so that the precise diagnosis can be confirmed and treatment tailored to the clinical status of the individual patient by physicians experienced in both the diagnosis and treatment of this uncommon, but now potentially treatable, disorder.
Disclosures
None. P resentación del caso: Una mujer de 55 años, que anteriormente había mantenido una gran actividad físi-ca, observó una disminución gradual de su tolerancia al esfuerzo físico a lo largo de un periodo de 3 a 4 meses, hasta el punto de que tenía que descansar brevemente tras subir un solo tramo de escaleras. Había consultado a un dermatólogo 6 meses antes a causa de pequeños hematomas recurrentes en los párpados, pero no se había identificado ninguna causa de ello. El EcG sugirió un infarto de miocardio antiguo con un eje poco habitual (Figura 1), y la consulta de cardiología describió una hipertrofia ventricular izquierda simétrica en la ecocardiografía, con una fracción de eyección ventricular izquierda normal, unas válvulas de funcionamiento normal y una leve hipertrofia ventricular derecha. no había antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular o neurológica. la exploración física reveló una ligera elevación de la presión venosa yugular, unos ruidos cardiacos normales, ausencia de soplos y un ligero edema periférico, con campos pulmonares claros y una ligera congestión hepá-tica. la presión arterial fue de 110/65 mmHg. se observó una proteinuria de grado 1+. El proteinograma electroforé-tico no mostró bandas anormales, pero la inmunofijación del suero evidenció un pico monoclonal que se determinó que correspondía a igG λ . Una biopsia de médula ósea mostró un 5% a 10% de células plasmáticas monotípicas, con tinción positiva para cadenas λ ligeras. las cadenas ligeras libres en suero mostraron una elevación de la λ libre y un cociente κ/λ anormal. El péptido natriurético cerebral fue de 1.019 pg/ml (valor normal < 100), y la troponina i fue de 0,07 ng/ml (valor normal < 0,01). la biopsia endomiocárdica (Figura 2) mostró una sustancia amorfa extracelular que se teñía con rojo congo y con azul alcián sulfatado y que, en el examen inmunohistoquímico, reaccionaba con anticuerpos dirigidos a las cadenas λ ligeras, pero no con los anticuerpos para κ, AA o transtiretina. Se estableció un diagnóstico de amiloidosis al de cadena ligera de igG λ .
las amiloidosis son un grupo de trastornos caracterizados por el depó-sito de un material proteináceo extracelular al que se denomina amiloide. los depósitos de amiloide se producen como consecuencia de un plegado erróneo de una proteína precursora, que la mayoría de las veces son cadenas ligeras, transtiretina o amiloide a sérica 1 . aunque la naturaleza de los depósitos derivados de las diversas proteínas precursoras es indistinguible mediante microscopia óptica o electró-nica, puede determinarse su tipo exacto mediante tinciones especiales, y ello es crucial para establecer un tratamiento adecuado (y evitar el inadecuado). la amiloidosis es una enfermedad multisistémica, en la que la gravedad de afectación de un órgano específico (incluido el corazón) depende de la proteína precursora. En las Tablas 1 y 2 se resumen las formas más frecuentes de amiloidosis. En este artículo comento tan solo la amiloidosis al y la amiloidosis de transtiretina, que son las formas que se observan con más frecuencia en la práctica clínica.
Amiloidosis AL
la paciente que se describe aquí presenta una amiloidosis al. se trata de una discrasia de células plasmáticas que está estrechamente relacionada con el mieloma múltiple, aunque gene-
ActuAlizAción clínicA
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proof prueba prova ralmente se diferencia de él. En EEUU se producen cada año aproximadamente 2.000 nuevos casos, de los que alrededor de la mitad presentan una afectación cardiaca significativa. la mediana de edad de presentación es de 55 a 60 años. los principales órganos que se ven afectados con frecuencia por la amiloidosis al son los riñones (generalmente con manifestaciones iniciales de proteinuria intensa), el corazón, los nervios (neuropatía periférica y del sistema nervioso autónomo), el tubo digestivo (pérdida de peso, alteración del hábito deposicional) y el hígado (elevación de fosfatasa alcalina con niveles normales de transaminasa, excepcionalmente asociada a ictericia). la fragilidad capilar debida a la infiltración de amiloide causa lesiones purpúreas en la piel con traumatismos mínimos y (como en el caso de la paciente que se describe aquí) púrpura periorbitaria. El pronóstico de la amiloidosis al viene dado por el número y la gravedad de los órganos afectados; la afectación cardiaca es la que comporta un peor pronóstico, con una mediana de supervivencia de los pacientes no tratados de ~ 6 meses desde la aparición de la insuficiencia cardiaca congestiva 2 . la muerte en la amiloidosis al cardiaca se produce como resultado de la insuficiencia cardiaca progresiva o por una muerte súbita cardiaca. Esta última se debe la mayoría de las veces a una asistolia ventricular o una disociación electromecánica, y el desfibrilador implantable profiláctico rara vez resulta eficaz 3 . El EcG puede llevar a una sospecha errónea de enfermedad coronaria. si no se busca el posible diagnóstico de enfermedad por amiloide tras haber obtenido una angiografía coronaria normal, a menudo se produce un retraso en el diagnóstico. En pacientes con amiloidosis cardiaca sintomática, el aumento de grosor de la pared, detectada por ecocardiografía, se describe a menudo incorrectamente como "hipertrofia" (como en el caso que se describe aquí) y ello conduce a un diagnóstico erróneo de cardiopatía hipertensiva o miocardiopatía hipertrófica. sin embargo, el engrosamiento de la pared en la amiloidosis se debe a una infiltración y, a diferencia de los que ocurre en la hipertrofia ventricular izquierda verdadera, en la que el voltaje del EcG está aumentado, en la amiloidosis el voltaje es bajo, y ello es una clara indicación de la presencia de un trastorno miocárdico infiltrativo 4 . los signos habituales en la ecocardiografía se muestran en la Figura 3, y los vídeos correspondientes pueden consultarse, únicamente, en el suplemento de datos online. además de la ecocardiografía, la resonancia magnética cardiaca ha pasado a ser recientemente una técnica útil para el diagnóstico de la amiloidosis cardiaca, con un patrón característico de captación de contraste miocárdica tardía subendocárdica difusa tras la inyección de gadolinio (Figura 4) y dificultad de anulación de las imá-genes debido a una eliminación del gadolinio de la circulación y del miocardio más rápida de lo normal 5 . la proteína precursora en la amiloide al es un fragmento de inmunoglobulina monoclonal. la inmunofijación Figura 1. ECG del caso descrito. Se aprecia un voltaje en el límite bajo en las derivaciones de las extremidades, con una desviación importante del eje hacia a la derecha. Hay extrasístoles auriculares, y las derivaciones precordiales, aunque muestran un voltaje preservado, evidencian una muy mala progresión de la onda R, sugestiva de un infarto de miocardio previo (las arterias coronarias epicárdicas eran normales).
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proof prueba prova Figura 2. Biopsia endomiocárdica A, Tinción de hematoxilina y eosina que muestra una sustancia extracelular amorfa de color rosa claro que separa los miocitos con tinción más oscura. Este aspecto, aun siendo compatible con el depósito de amiloide, requiere tinciones más específicas. La tinción de rojo Congo (no mostrada) fue positiva y la de azul alcián sulfatado (B) muestra la tinción de amiloide en color turquesa y los miocitos en amarillo. La inmunotinción de los depósitos de amiloide con anticuerpos anti-λ fue claramente positiva (tinción en verde en C), mientras que la tinción con el resto de la batería de anticuerpos fue negativa, lo cual confirmaba la amiloidosis AL. 
Transtiretina Amiloidosis cardiaca
la amiloidosis cardiaca puede ser causada también por el depósito de amiloide derivado de una mutación de la proteína transtiretina expresada en el hígado. la transtiretina es una proteína pequeña, formada por 127 subunidades de aminoácidos. se han descrito más de 100 mutaciones puntuales, la mayor parte de las cuales son amiloidógenas. la transtiretina mutante tiene una tendencia a formar monómeros inestables que se pliegan de manera incorrecta, formando depósitos de amiloide que afectan preferentemente al corazón y al sistema nervioso. la afectación neural conduce a una neuropatía sensitivomotora progresiva, a menudo con un cierto grado de neuropatía del sistema autó-nomo. sorprendentemente, la insuficiencia cardiaca congestiva puede ser inexistente o ligera a pesar de que la infiltración cardiaca sea intensa. Esta observación llevó a proponer que la insuficiencia cardiaca congestiva rá-pidamente progresiva en la amiloidosis al tiene un componente tóxico causado por las cadenas ligeras libres circulantes, mientras que la de transtiretina es predominantemente una miocardiopatía infiltrativa 6 . la toxicidad de las cadenas ligeras amiloidógenas ha sido confirmada posteriormente en experimentos realizados en animales 7 .
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proof prueba prova frecuente pero puede aparecer de manera tardía en el curso de la enfermedad y, a diferencia de lo que ocurre en la amiloidosis sistémica senil, afecta con frecuencia a las mujeres. Resulta intrigante la observación de un porcentaje más elevado de pacientes con isoleucina-122 en los ensayos realizados en la insuficiencia cardiaca en comparación con la población general 9 y ello plantea la cuestión de si esta mutación contribuye al desarrollo de la insuficiencia cardiaca en el contexto de otras etiologías de la insuficiencia cardiaca, tal vez en relación con depósitos pequeños de amiloide.
se detectan pequeñas cantidades de depósitos de amiloide en los ventrícu-los del 50% al 80% de los pacientes de edad 80 años. Generalmente se deben a transtiretina de tipo salvaje o natural y tienen una trascendencia clínica escasa o nula. En cambio, la infiltración miocárdica masiva por amiloide derivada del tipo natural, aunque es relativamente infrecuente, conduce a una insuficiencia cardiaca congestiva progresiva y se denomina amiloidosis cardiaca senil (o sistémica senil). por razones que no están claras, este trastorno es una enfermedad muy mayoritariamente masculina, que afecta generalmente a pacientes de edad 70 amiloidosis cardiaca que se inicia a finales de la séptima década de la vida y se caracteriza por una insuficiencia cardiaca congestiva progresiva que no es infrecuente que se asocie a una insuficiencia tricuspídea clínicamente significativa 8 . la neuropatía es muy poco se observa una variante especialmente frecuente de la transtiretina en pacientes de origen africano. aproximadamente un 4% de la población afroamericana es heterocigota para una sustitución de valina-isoleucina en la posición 122. Esta mutación causa una
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proof prueba prova Figura 3. Aspecto característico de la miocardiopatía amiloide. A, Proyección de eje largo paraesternal en la que se aprecia un engrosamiento concéntrico del ventrículo izquierdo con una cavidad ventricular izquierda de tamaño normal y un aumento de la ecogenicidad miocárdica. La aurícula izquierda está agrandada y se aprecia un pequeño derrame pericárdico. B, Imagen subcostal de un paciente diferente. Se aprecia un agrandamiento biauricular con un tamaño de la cavidad ventricular derecha e izquierda normal y unas paredes ventriculares derecha e izquierda engrosadas, con aumento de la ecogenicidad. C, Registro de Doppler tisular del tabique basal, que muestra una reducción de la velocidad sistólica, con disminución de la duración de la contracción sistólica longitudinal y una notable reducción de las velocidades diastólicas temprana y tardía. AVO indica apertura de la válvula aórtica; AVC, cierre de la válvula aórtica.
años, con una proporción de varones respecto a mujeres de ~ 20:1 10 . aunque las autopsias de los pacientes con amiloidosis sistémica senil muestran depó-sitos pulmonares, la presencia de amiloide renal es muy infrecuente en esta enfermedad, y casi nunca se observa una neuropatía clínicamente manifiesta en el caso de la transtiretina de tipo natural. la reticencia a realizar una biopsia endomiocárdica en pacientes de edad avanzada, junto con la confusión diagnóstica de la cardiopatía amiloide confundiéndola con una cardiopatía hipertensiva, conducen casi con certeza a un infradiagnóstico tanto de la amiloidosis por transtiretina mutante por isoleucina-122 como de la amiloidosis cardiaca senil. se ha observado que el ácido 99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico, un producto utilizado para la gammagrafía ósea, es captado con avidez por el corazón en la amiloidosis por transtiretina. se ha propuesto el empleo de técnicas de imagen con difosfonato de dicarboxipropano mediante una técnica sencilla y no invasiva, para determinar la presencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina y para facilitar su diferenciación respecto a la amiloidosis al del corazón, en la que la captación suele ser inferior 11 .
Tratamiento
El objetivo del tratamiento de cualquiera de las formas de amiloidosis cardiaca es doble: tratar la insuficiencia cardiaca congestiva y prevenir un mayor depósito de amiloide. la eliminación por medios farmacológicos de los depósitos de amiloide preexistentes no es viable por el momento, aunque datos preliminares recientes en un modelo de ratón transgénico con un enfoque combinado con fármacos y anticuerpos parece prometedor 12 . las diferencias entre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca debida a amiloide de cadenas ligeras y a la causada por amiloidosis por transtiretina son tan solo sutiles, pero el tratamiento de la enfermedad subyacente es completamente distinto. En la amiloidosis al, debido posiblemente a una neuropatía asociada del sistema autónomo, los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina rara vez son bien tolerados y pueden causar hipotensión importante, a pesar de que se prescriban a dosis bajas. El bloqueo β no tiene una
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proof prueba prova utilidad demostrada y puede agravar la hipotensión, mientras que los calcioantagonistas generalmente agravan la insuficiencia cardiaca congestiva. así pues, los diuréticos son prácticamente la única opción de tratamiento de que disponemos para tratar la insuficiencia cardiaca en este trastorno, aunque espironolactona o eplerenona suelen ser bien toleradas y es probable que deban prescribirse. los betabloqueantes y los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina pueden ser mejor tolerados en la amiloidosis causada por transtiretina, pero hay pocos datos que indiquen que estos fármacos puedan influir en los resultados clínicos. El tratamiento de la discrasia de cé-lulas plasmáticas subyacente en la amiloidosis al debe estar en manos de un hematólogo experto en el manejo de la amiloidosis 13 . El tratamiento destinado a reducir la producción de amiloide puede agravar la insuficiencia cardiaca congestiva, aun cuando no se sepa que es directamente cardiotóxico. El empleo de dexametasona a dosis altas, combinada con cualquiera de los otros 3 fármacos principales utilizados para el tratamiento de la amiloidosis al (melfalán, lenalidomida y/o bortezomib) puede causar una retención de líquidos importante. En un paciente con una insuficiencia cardiaca congestiva de incipiente a manifiesta, la administración de dexametasona debe iniciarse a dosis relativamente bajas y aumentarla en cada ciclo hasta llegar a la dosis máxima tolerada. Ello requiere a menudo un ajuste de las dosis de diurético durante todos los ciclos terapéuticos y exige un seguimiento cardiológico atento. Melfalán no es cardiotóxico y, aunque bortezomib ha mostrado una cardiotoxicidad míni-ma en los ensayos clínicos en pacientes con mieloma, generalmente se excluyó de ellos a los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. sin embargo, el uso de bortezomib se asocia ocasionalmente a un empeoramiento de la retención de líquidos e insuficiencia cardiaca congestiva 14 . lenalidomida no es tampoco generalmente considerada cardiotóxica, pero un estudio reciente ha sugerido que los niveles de pro-péptido natriurético cerebral aminoterminal y de troponina pueden aumentar durante el tratamiento con lenalidomida, a pesar de una disminución de las cadenas ligeras libres, lo cual sugiere un efecto negativo sobre el corazón 15 . se ha demostrado que la quimioterapia a dosis altas con trasplante autólogo de células madre es eficaz en la amiloidosis al, pero los pacientes con amiloidosis cardiaca evolucionan peor que los que no presentan afectación cardiaca. En un ensayo comparativo de este tratamiento frente a la administración oral de melfalán y dexametasona, no hubo diferencias estadísticamente significativas en el resultado observado en los dos grupos 16 . los pacientes con amiloidosis cardiaca evolucionaron ligeramente mejor con un tratamiento menos agresivo. sin embargo, los resultados obtenidos con un tratamiento agresivo dependen en gran manera de la experiencia del centro en el que se realiza el tratamiento. Una selección cuidadosa de los pacientes con amiloidosis cardiaca por parte de un cardiólogo con experiencia en esa enfermedad, conjuntamente con el tratamiento por parte de un hematólogo especializado, pueden aportar una alta probabilidad de éxito del tratamiento agresivo, con una buena posibilidad de alcanzar una remisión hematológica completa. los pacientes con amiloidosis al cardiaca en los que se considera adecuada una quimioterapia a dosis altas pueden ser caracterizados mediante una valoración clínica combinada y la determinación de los niveles séricos de troponina y pro-péptido natriurético cerebral aminoterminal 17 . El tratamiento de la amiloidosis por transtiretina es, en la actualidad, puramente sintomático. por fortuna, la mayor parte de los pacientes responden inicialmente bien a un tratamiento cuidadoso de la insuficiencia cardiaca. según la experiencia del autor, estos pacientes son sensibles a la sobrediuresis, que produce un rápido aumento de la creatinina a pesar de que no haya depósito de amiloide en el riñón. Esto puede reflejar un empeoramiento del gasto cardiaco, ya bajo, que se observa en la enfermedad avanzada, y que está en función del pequeño tamaño de la cavidad ventricular izquierda y del volumen de eyección. no es infrecuente que los pacientes con amiloidosis cardiaca senil presenten una progresión a un bloqueo cardiaco completo y se haga proof prueba prova necesaria la implantación de un marcapasos definitivo. aunque a menudo no se cumplen los criterios estándar para la implantación de un marcapasos biventricular (mayor duración del QRs y fracción de eyección < 35%), mi política consiste en utilizar un marcapasos biventricular en esos pacientes, debido a que en un paciente con una cavidad ventricular izquierda pequeña, la discinesia inducida por el marcapasos ventricular derecho reduce aún más el gasto cardiaco. Hay varios métodos que están siendo investigados para el manejo y tratamiento de la amiloidosis por transtiretina. se ha demostrado que tafamadis, un fármaco en investigación, previene la degradación de la molécula de transtiretina y, por tanto, debe reducir o prevenir el depósito de amiloide. los datos preliminares de un ensayo clíni-co sugieren que este fármaco retardó la progresión de la neuropatía periférica en la amiloidosis por transtiretina mutante 17a , y actualmente se está llevando a cabo un ensayo en la miocardiopatía amiloide. Hay otros fármacos destinados a estabilizar la molécula que se encuentran en fases de desarrollo preclínicas 18 . para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina 20 , también se están investigando nuevos enfoques, utilizando tecnología de aRn de interferencia 19 y oligonucleótidos de oligosentido.
Seguimiento
a la paciente descrita al inicio de este artículo se le ofreció la opción de quimioterapia a dosis altas con trasplante autólogo de células madre o el empleo de un tratamiento combinado de bortezomib/dexametasona. prefirió la segunda opción, en el bien entendido de que podía tener efectos secundarios menos graves, pero posiblemente fuera menos efectiva. la paciente presentó una respuesta excelente al tratamiento, tolerándolo bien, y tras 2 meses de medicación, la determinación de cadenas ligeras libres se había normalizado, lo cual sugería una excelente supresión de la enfermedad. En la actualidad se están realizando evaluaciones clínicas frecuentes, junto con determinaciones de cadenas ligeras libres, con la opción de continuar con el tratamiento de bortezomib o quimioterapia con trasplante autólogo de células madre en el caso de que la enfermedad vuelva a estar activa. Una respuesta hematológica completa como esta se observa en ~ 40% de los pacientes que no han sido tratados con anterioridad a los que se administra esta pauta de medicación 21 , pero no está clara la frecuencia de las recurrencias. los síntomas cardiacos, aunque mejoran, con frecuencia persisten, y la mejora ecocardiográfica es poco común.
Conclusiones
a lo largo de la última década, las opciones para el tratamiento de la amiloidosis cardiaca se han ampliado, y se están investigando activamente nuevos tratamientos, sobre todo para la amiloidosis por transtiretina. Un grado de sospecha elevado respecto a la enfermedad y un diagnóstico precoz con determinación precisa de los depósitos de amiloide son elementos cruciales para la mejora de los resultados. la derivación del paciente a un centro especializado en la enfermedad tiene gran importancia, puesto que de esta forma puede confirmarse un diagnóstico preciso y puede ajustarse el tratamiento a la situación clínica específica del paciente individual mediante la participación de médicos experimentados en el diagnóstico y el tratamiento de esta patología poco frecuente , pero potencialmente tratable. pg/ml (la normale se situant en dessous de 100 pg/ml) et celui de troponine I de 0,07 ng/ml (taux normalement inférieur à 0,01 ng/ml). La biopsie endomyocardique ( Figure 2 ) révèle la présence de matériel extracellulaire amorphe prenant la coloration au rouge Congo et au bleu Alcian sulfaté et qui, en immunohistochimie, réagit aux anticorps anti-chaînes légères λ mais non à ceux dirigés contre les chaînes κ, AA et de la transthyrétine. Le diagnostic d'amylose de type AL (c'est-à-dire à chaînes légères) à IgG λ est dès lors porté.
Declaraciones
Les amyloses constituent un groupe de maladies caractérisées par l'accumulation extracellulaire d'un matériel protéinique appelé substance amyloïde. Ces dépôts résultent du mauvais repliement d'un précurseur protéique, dont les types les plus fréquents sont les chaînes légères, la transthyrétine et l'amyloïde A sérique. 1 Bien que la microscopie optique ou électronique ne permette pas de déterminer quel est le précurseur protéique à l'origine des dépôts observés, un typage précis peut être réalisé en ayant recours à des colorations spécifiques, ce qui est indispensable à l'instauration du traitement approprié (en écartant ainsi les approches inadaptées). L'amylose est une affection systémique qui peut affecter de multiples organes (dont le coeur), la sévérité du trouble au niveau d'un organe donné variant selon le précurseur protéique en cause. Les Tableaux 
L'amylose AL
La patiente qui nous occupe est atteinte d'amylose AL. Il s'agit d'une dyscrasie plasmocytaire étroitement apparentée au myélome multiple, mais qui en est généralement distincte. Environ 2 000 nouveaux cas d'amylose AL sont annuellement enregistrés aux Etats-Unis, dont environ la moitié comporte une atteinte cardiaque marquée. L'âge médian d'apparition du trouble se situe vers 55 à 60 ans. Les principaux organes communément affectés par l'amylose AL sont les reins (l'affection se manifestant générale-ment par une importante protéinurie), le coeur, les nerfs (neuropathie péri-phérique et syndrome neurovégétatif), le tractus digestif (amaigrissement, troubles du transit) et le foie (élévation des phosphatases alcalines sans modification des transaminases, les formes ictériques étant rares). La fragilité capillaire occasionnée par les dépôts de substance amyloïde est cause de l'apparition de lésions cutanées purpuriques au moindre choc ainsi que d'un purpura périorbitaire (comme cela est le cas chez la patiente dont il est ici question).
Le pronostic de l'amylose AL dépend du nombre d'organes affectés et de la sévérité de leur atteinte ; la localisation cardiaque est celle dont le pronostic est le plus sombre, la durée médiane de survie chez un patient non traité étant d'environ 6 mois à compter de l'installation de l'insuffisance cardiaque congestive. 2 Dans l'amylose cardiaque de type AL, le décès est secondaire à l'aggravation progressive de l'insuffisance cardiaque ou revêt la forme d'une mort subite. Celle-ci est le plus souvent la conséquence d'une asystolie ventriculaire ou d'une dissociation électromécanique, la pose d'un défibrillateur dans un but pré-ventif n'étant que rarement efficace. 3 Les signes électrocardiographiques peuvent orienter à tort vers une coronaropathie. Il arrive fréquemment que le diagnostic d'amylose ne soit porté qu'avec beaucoup de retard, car, face à la normalité de la coronarographie, le médecin juge inutile de poursuivre les investigations plus avant. L'épaississement de la paroi myocardique mis en évidence par l'échocardiographie dans l'amylose cardiaque symptomatique est souvent faussement assimilé à une « hypertrophie » (comme dans le cas présent), ce qui conduit à formuler un diagnostic erroné de cardiopathie hypertensive ou de cardiomyopathie hypertrophique. En réalité, l'épaississement pariétal décrit dans l'amylose résulte d'un infiltrat et, contrairement à ce que l'on observe dans l'hypertrophie ventriculaire gauche vraie, à savoir une augmentation du voltage des complexes électrocardiographiques, dans l'amylose le voltage est diminué, ce qui est fortement en faveur d'une affection myocardique infiltrante. 4 Les signes échocardiographiques caractéristiques sont décrits dans la Figure 3 et dans les clips vidéo inclus dans le supplément de données uniquement disponible en ligne. Outre l'échocardiographie, l'imagerie par résonance magnétique cardiaque contribue utilement au diagnostic de l'amylose cardiaque en objectivant un aspect relativement spé-cifique de rehaussement diffus tardif myocardique sous-endocardique après injection de gadolinium (Figure 4 ) et un ralentissement de la disparition des images contrastant avec une élim-ination accélérée du gadolinium du courant circulatoire et du myocarde. Tc, qui est un traceur utilisé en scintigraphie osseuse, est très fortement capté par le myocarde dans l'amylose à la transthyrétine. Certains ont proposé d'utiliser la scintigraphie au dicarboxypropane diphosphonate comme méthode simple de diagnostic non invasif de l'amylose cardiaque à la transthyrétine, car elle permet de la distinguer de l'amylose AL, dans laquelle la captation myocardique est généralement plus faible.
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Traitement
Quelle que soit la forme d'amylose cardiaque en cause, la prise en charge comporte deux volets : le traitement de l'insuffisance cardiaque congestive et la prévention de l'accumulation des dépôts amyloïdes. L'élimination pharmacologique des dépôts pré-existants n'est pas encore possible, bien que de récentes données préliminaires dans un modèle de souris transgénique aient montré l'intérêt potentiel d'une approche combinant médicaments et anticorps. 12 Si le traitement de l'insuffisance cardiaque ne diffère que peu suivant que l'amylose qui en est responsable est à chaînes légères ou à transthyrétine, celui de l'affection sous-jacente, en revanche, diffère totalement selon la forme en cause. Dans l'amylose AL, peut-être en raison de la présence conjointe d'un syndrome neurovégétatif, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et les inhibiteurs des récepteurs à l'angiotensine II sont rarement tolérés et peuvent provoquer une hypotension majeure, même lorsqu'ils sont prescrits à faibles doses. Les bêtabloquants n'ont pas d'efficacité démontrée et peuvent aggraver l'hypotension ; de leur côté, les inhibiteurs calciques tendent à aggraver l'insuffisance cardiaque congestive. C'est pourquoi les diurétiques sont pratiquement les seuls médicaments disponibles pour traiter l'insuffisance cardiaque secondaire à cette forme d'amylose, bien que la spironolactone et l'éplérénone soient généralement bien tolérées et doivent probablement être prescrites. Les bêtabloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion Falk L'amylose cardiaque 169 de l'angiotensine sembleraient mieux tolérés dans l'amylose à la transthyrétine, mais il n'est nullement assuré qu'ils aient un quelconque impact sur le pronostic. Le traitement de la dyscrasie plasmocytaire qui sous-tend l'amylose AL relève de la compétence d'un hémato-logue rompu à la prise en charge des amyloses. 13 Le traitement visant à réduire la production de substance amyloïde peut aggraver l'insuffisance cardiaque congestive, même s'il ne lui est pas imputé d'effet cardiotoxique direct. L'administration conjointe de dexaméthasone à forte dose et de l'un des trois principaux médicaments utilisés pour traiter l'amylose AL (à savoir le melphalan, le lénalidomide et/ou le bortézomib) peut provoquer une importante rétention hydrique. Chez un patient présentant une insuffisance cardiaque congestive débutante ou avérée, la dexaméthasone doit être instaurée à une dose relativement faible, qui sera ensuite augmentée à chaque nouvelle cure jusqu'à atteindre la dose maximale tolérée. Cela implique fréquemment d'ajuster la dose de diurétique tout au long des cures thérapeutiques et requiert une surveillance cardiologique étroite. Le melphalan est dénué de cardiotoxicité et, si le bortézomib est apparu quelque peu cardiotoxique dans les essais cliniques menés chez des patients atteints de myélome, les individus qui présentaient une insuffisance cardiaque congestive ont été le plus souvent exclus de ces études. Toutefois, l'administration de bortézomib aggrave parfois la réten-tion liquidienne et l'insuffisance cardiaque congestive.
14 Le lénalidomide est, lui aussi, généralement considéré comme non cardiotoxique, mais une récente étude semble indiquer que, tout en diminuant les concentrations en chaînes légères libres, ce médicament pourrait augmenter les taux de troponine et de fragment N-terminal du pro-peptide natriurétique de type B, ce qui porte à penser qu'il pourrait avoir un effet néfaste sur le coeur. 15 La chimiothérapie à forte dose avec autogreffe de cellules souches est efficace dans l'amylose AL, mais les patients atteints d'amylose cardiaque payent un plus lourd tribut que ceux qui sont indemnes de localisation cardiaque. Dans un essai ayant comparé ce traitement à l'administration orale de melphalan et de dexamétha-sone, aucune différence statistique n'a été relevée entre les deux groupes en termes d'issue clinique. 16 Les patients qui présentaient une amylose cardiaque ont évolué de manière légère-ment plus favorable en ayant été soumis à un traitement moins agressif. Cela étant, les résultats d'une prise en charge agressive sont hautement dépendants du niveau d'expertise du centre de traitement. Chez des patients atteints d'amylose cardiaque qui sont soigneusement sélectionnés par un cardiologue ayant l'expérience de la maladie et travaillant en étroite collaboration avec un hématologue chevronné, la probabilité de réussite d'un tel traitement agressif est élevée, une rémission hématologique complète ayant de bonnes chances d'être obtenue.
L'approche combinant examen clinique et mesure des taux sériques de troponine et de fragment N-terminal du pro-peptide natriuré-tique de type B permet de déterminer si un patient atteint d'amylose AL cardiaque peut ou non bénéficier d'une chimiothérapie à forte dose. 17 Le traitement de l'amylose à transthyrétine est, pour l'heure, purement symptomatique. Fort heureusement, la plupart des patients répondent d'emblée favorablement à l'instauration d'un traitement prudent de leur insuffisance cardiaque. D'après notre expérience, ces patients sont sensibles à la surdiurèse, ce qui entraîne une élévation rapide de la créatininémie malgré l'absence de dépôts amyloïdes au niveau des reins. Cela pourrait tenir à la détérioration d'un débit cardiaque déjà faible, comme cela est observé à un stade avancé de la maladie, du fait de l'existence d'une cavité ventriculaire gauche de petite taille et d'un faible débit systolique. Il n'est pas rare qu'un patient atteint d'amylose cardiaque sénile finisse par développer un bloc de conduction complet, ce qui contraint à la pose d'un stimulateur cardiaque à demeure. Bien que, souvent, le patient ne satisfasse pas aux critères habituellement requis pour poser l'indication d'une stimulation biventriculaire (allongement de la durée des complexes QRS et fraction d'éjection inférieure à 35 %), je suis néanmoins partisan d'instaurer un tel traitement, car la dyskinésie induite par la stimulation ventriculaire droite isolée chez un sujet dont la cavité ventriculaire gauche est de petite taille diminue encore davantage le débit cardiaque.
Diverses approches expérimentales sont explorées pour prendre en charge et traiter l'amylose à la transthyrétine. Le tafamadis, un médicament expéri-mental, empêche la dégradation de la molécule de transthyrétine et pourrait
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Circulation Mai 2012 donc diminuer ou prévenir les dépôts amyloïdes. Selon les données pré-liminaires d'un essai clinique, ce médicament ralentirait la progression de la neuropathie périphérique dans l'amylose par mutation de la transthyrétine 17a ; un essai est, par ailleurs, actuellement mené dans la cardiomyopathie amyloïde. D'autres médica-ments destinés à stabiliser la molécule sont en cours d'évaluation pré-clinique. 18 De nouvelles stratégies faisant respectivement appel aux petits ARN interférents 19 et aux oligonucléo-tides oligosens font également l'objet d'évaluations dans le traitement de l'amylose à la transthyrétine.
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Evolution de la patiente
La patiente décrite au début de cet article a eu à choisir entre une chimiothérapie à forte dose couplée à une autogreffe de cellules souches et un traitement à base de bortézomib et de dexaméthasone. Elle a opté pour cette seconde approche en ayant été avertie qu'elle lui occasionnerait peutêtre des effets indésirables moins sévères, mais qu'elle risquait également d'être moins efficace que la première. Cette femme a toutefois parfaitement répondu au protocole, qu'elle a bien toléré, et, après deux mois de traitement, son taux de chaînes légères libres s'est normalisé, ce qui était en faveur d'une excellente résolution de la maladie. La patiente fait l'objet d'une surveillance régulière, fondée sur des évaluations cliniques et des dosages du taux des chaînes légères libres, tout en envisageant de poursuivre le traitement par le bortézomib ou de recourir à la chimiothérapie avec autogreffe de cellules souches dans l'éventualité où l'affection redeviendrait active. Ce type de réponse hématologique complète est observé chez environ 40 % des patients précédemment non traités auxquels ce protocole est administré, 21 mais le taux de rechute est mal connu. Les symptômes cardiaques s'améliorent, mais persistent souvent ; l'amélioration échocardiographique est, par ailleurs, rare.
Conclusions
Ces dix dernières années, les possibilités de traitement de l'amylose cardiaque se sont élargies, des recherches étant activement menées sur de nouvelles thérapeutiques, axées notamment sur l'amylose à la transthyrétine. Une forte suspicion clinique et un diagnostic précoce fondé sur le typage précis des dépôts amyloïdes sont indispensables pour améliorer le pronostic des patients. Il est extrêmement important que ces derniers soient dirigés vers un service spécialisé dans la prise en charge de ces affections afin qu'un diagnostic de certitude puisse être porté et qu'il soit proposé à ces sujets un traitement adapté à leur profil clinique par des médecins rompus au diagnostic et au traitement de cette affection rare, mais qui est désormais potentiellement curable.
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